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経伝達物質 γ-アミノ酪酸（GABA）の受容体のひとつ、GABAA 受容体の α
サブユニットと γサブユニットの間に存在し（Fig. 2）、BZR リガンドは
GABA 神経の活動性をアロステリックに調節する。BZR インバースアゴニ
ストは GABA 神経系の活動性を抑制し、GABA による抑制を受けている神
経系（ACh 神経など）の興奮性を高める。中でも固有活性の低い BZR パーシャルインバースアゴニス




























Fig. 1 AC-3933 
Fig. 2 GABAA受容体 Fig. 3 BZRリガンドによる GABA 神経系のアロステリックな調節 









H]flumazenil 受容体結合試験を行い、GABA 比を算出した。これらの結果、AC-3933 は高い BZR 結合
親和性を有する固有活性の低いインバースアゴニスト（GABA 比が＜１かつ 1に近い）であることが明






度刺激によって誘発される LTP を AC-3933 は用量依存的に増強したことから、AC-3933 が記憶形成を
促進することが示唆された。 
 
In vivo 試験による AC-3933 の認知機能障害改善薬としての特性の解明 
 学習記憶に重要な役割を果たす ACh 神経系に対する AC-3933
の賦活化作用を検証するために、in vivoマイクロダイアリシス試
験を行った。AC-3933 は、無拘束ラット海馬からの ACh 遊離を
用量依存的に増強することが明らかになり、生体において認知機
能増強効果が期待された。そこで ACh 受容体アンタゴニスト
scopolamine による記憶障害モデルを用いて Y 字型迷路試験を行
ったところ、用量依存的に scopolamine 誘発記憶障害を改善し、
ACh 神経系の機能不全に伴う記憶障害を改善する可能性が示さ















Fig. 4 マイクロダイアリシス試験 
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AC-3933 は in vivo で脳海馬からアセチルコリン(ACh)遊離を増強することが観察され、
ACh 受容体アンタゴニストであるスコポラミンによる記憶障害を改善することを見出し
た。また BZR非依存的に、グルタミン酸(Glu)受容体アンタゴニストMK-801による空間
記憶障害も改善した。一方、AC-3933には、従来の BZRインバースアゴニストと異なり、
中枢性副作用である痙攣及び不安惹起作用は認められなかった。 
 認知機能障害は、アルツハイマー型認知症を代表とする進行性神経変性疾患の主症状で
あり、ACh神経系、Glu神経系の変性に着目した症状改善薬が臨床使用されているが、新
たなより効果的な治療薬の開発が急務である。本研究の結果から、BZRパーシャルインバ
ースアゴニストである AC-3933は、安全性の高い新たな作用機序の認知症治療薬となる可
能性が示された。 
 本学位請求論文は、福山大学薬学研究科指導教員により必要な研究論文指導を受けたう
え提出されたものであり、本研究科学位授与規程に従い、審査委員会による外国語試験、
最終試験及び所定の審査に合格したので、博士（薬学）の学位を授与するに値するものと
判定する。 
 
